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  :ﻣﻘﺪﻣﻪ
ﻣﺘـﺎدون ﻳـﻚ اوﭘﻴﻮﺋﻴـﺪ ﺳـﺎﺧﺘﮕﻲ اﺳـﺖ، ﻛـﻪ در 
در (. 3،2،1)ﺗﺴﻜﻴﻦ دردﻫﺎي ﺣﺎد و ﻣﺰﻣﻦ اﺳﺘﻔﺎده ﻣﻲ ﺷﻮد 
ارﺟﺢ، ﺑـﺮاي  ﺗﻌﺪادي از ﻛﺸﻮرﻫﺎ ﻣﺘﺎدون درﻣﺎن ﻧﮕﻬﺪارﻧﺪه 
(. 3) ﻫﺮوﺋﻴﻨﻲ اﺳـﺖ  ﺧﺎﻧﻢ ﻫﺎي ﺣﺎﻣﻠﻪ و ﺷﻴﺮده ﻣﻌﺘﺎد ﺑﻪ ﻣﻮاد 
ﻣﺘﺎدون ﻣﺘﺎدون در ﻓﻬﺮﺳﺖ داروﻫﺎي ژﻧﺮﻳﻚ اﻳﺮان ﺑﻪ ﺷﻜﻞ 
 از ‹‹lCH ,ON72H21C›› ﻫﻴﺪروﻛﻠﺮاﻳﺪ ﺑـﺎ ﻓﺮﻣـﻮل ﺷـﻴﻤﻴﺎﻳﻲ 
 دي ﻣﺘﻴﻞ -6ﻣﺸﺘﻘﺎت ﺳﺎﺧﺘﮕﻲ ﻣﺸﺎﺑﻪ ﺗﺮﻳﺎك ﺑﺎ ﻧﺎم ﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ 
  ﻳـ ــﺪﻫﭙﺘـ ــﻮن ﻫﻴـ ــﺪرو ﻛﻠﺮا-3- دي ﻓﻨﻴـ ــﻞ-4 و 4 -آﻣﻴﻨـ ــﻮ
 و  )edirolhcordyh-enotapeh-3-lynehpid-4 ,4-onimalyhtemid-6( 
  ـــﻲزﻳﺴﺘﺮاﻫﻢ ــﻓ(. 4،5)  اﺳﺖ543/19ﻮﻟﻲ ﻮﻟﻜــوزن ﻣ
  
و ﻧﻴﻤـﻪ ﻋﻤـﺮ آن   درﺻـﺪ 08ﺧﻮراﻛﻲ ﻣﺘﺎدون ﺑﻪ ﻃﻮر ﻣﺘﻮﺳﻂ 
ﻣﺼﺮف ﺧﻮراﻛﻲ ﻣﺘـﺎدون ﺑـﺎ دوز (. 1)  ﺳﺎﻋﺖ اﺳﺖ 42ﺗﻘﺮﻳﺒﺎ ً
ﻄﻊ ﻣﻮاد ﻣﺨـﺪر  ﻣﻴﻠﻲ ﮔﺮم در روز ﻣﺎﻧﻊ از ﺳﻨﺪرم ﻗ 001  ﺗﺎ 06
ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ (. 6) در ﺑﻴﻤـﺎران واﺑ ـﺴﺘﻪ ﺑ ـﻪ اوﭘﻴﻮﺋﻴـﺪﻫﺎ ﻣـﻲ ﺷـﻮﻧﺪ 
ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه ﺑﺮاي اﻳﺠﺎد ﺑﻲ دردي در ﺑﻴﻤـﺎران ﺳـﺮﻃﺎﻧﻲ، ﺑـﻪ 
 ﻧـﺎﻧﻮ 021 ﻧـﺎﻧﻮ ﻣـﻮﻻر از ﻣﺘـﺎدون و 003ﺳﻄﺢ ﺳـﺮﻣﻲ ﺣـﺪود 
  (.7) ﻣﻮرﻓﻴﻦ ﻧﻴﺎز اﺳﺖ ﻣﻮﻻر از
 ﻞ ﺧﺎﺻـﻴﺖ ﻟﻴﭙــــﻮﻓﻴﻠﻴﻚ، در ـــﺎدون ﺑﻪ دﻟﻴ ــــﻣﺘ
 ﻣﺎﻧﺪﮔﺎري زﻳـﺎدي ﻫﺎ ﻛﺒﺪ و دﻳﮕﺮ ارﮔﺎن ﺑﺎﻓﺖ ﻫﺎﻳﻲ ﻧﻈﻴﺮ 
  درﺻ ــﺪ ﺑ ــﺎ ﭘ ــﺮوﺗﺌﻴﻦ 09 ﺗ ــﺎ 58، ﺣ ــﺪود در ﭘﻼﺳ ــﻤﺎ. دارد
  :ﭼﻜﻴﺪه
 ﺑﻴﻤـﺎران  ﻣﺘﺎدون از ﺟﻤﻠﻪ داروﻫﺎي ﺿﺪ درد اوﭘﻴﻮﺋﻴﺪي اﺳﺖ ﻛﻪ ﺑﻪ ﺻﻮرت راﻳﺞ ﺑﺮاي ﺳـﻢ زداﻳـﻲ :زﻣﻴﻨﻪ و ﻫﺪف 
 اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺑـﺎ ﻫـﺪف ﺑﺮرﺳـﻲ . ﻣﺰﻣﻦ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﻣـﻲ ﮔﻴـﺮد ﻫﺎيدردﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻣﻮاد اﻓﻴﻮﻧﻲ و ﺗﺴﻜﻴﻦ وا
ات ﻣﺘﺎدون ﺑﺮ ﺳﻴﺴﺘﻢ اﻋﺼﺎب ﻣﺮﻛﺰي ﻧﻮزادان ﻣﻮش ﺳـﻮري در ﻃـﻮل دوره ﺷـﻴﺮﺧﻮاري ﻫﻴﺴﺘﻮﭘﺎﺗﻮﻟﻮژﻳﻚ ﺗﺎﺛﻴﺮ 
   .اﻧﺠﺎم ﺷﺪ
 4 ﺳﺮ ﻣﻮش ﻣﺎده ﺑﺎﻟﻎ آﺑﺴﺘﻦ ﻧﮋاد ﺳﻮري ﺑﻪ ﻃـﻮر ﺗـﺼﺎدﻓﻲ ﺑـﻪ 82اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺠﺮﺑﻲ ﺗﻌﺪاد   در :روش ﺑﺮرﺳﻲ 
 روز ﻣﺘـﻮاﻟﻲ 52ﭘﺲ از زاﻳﻤﺎن ﻣﻮش ﻫﺎي ﻣﺎدر ﮔﺮوه ﻫﺎي ﺗﻴﻤﺎر، ﻣﺘﺎدون را ﺑﻪ ﻣـﺪت .  ﺗﺎﻳﻲ ﺗﻘﺴﻴﻢ ﺷﺪﻧﺪ 7ﮔﺮوه 
و ﻣﻮش ﻫﺎي ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل آب ﻣﻴﻠﻲ ﮔﺮم ﺑﻪ ازاء ﻫﺮ ﻣﻴﻠﻲ ﮔﺮم وزن ﺑﺪن  9  و 6 ،3ﺑﻪ روش داﺧﻞ ﺻﻔﺎﻗﻲ ﺑﻪ ﻣﻴﺰان 
 ﭘـﺲ از ﺑﻴﻬﻮﺷـﻲ ﺑـﺎ  و ﺷـﺪﻧﺪ ﺗـﻮزﻳﻦ ﻫﻔﺘﻢ، ﻧـﻮزادان  در روز ﺑﻴﺴﺖ و .  را ﺑﻪ ﻫﻤﺎن روش درﻳﺎﻓﺖ ﻧﻤﻮدﻧﺪ ﻣﻘﻄﺮ
ﺳـﻲ، ﻣﻘـﺎﻃﻊ ﺑـﺎﻓﺘﻲ ﺗﻬﻴـﻪ و ﺑـﻪ روش ﺟﻬـﺖ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ي آﺳـﻴﺐ ﺷﻨﺎ  ﻛﻠﺮوﻓﺮم ﻣﻐﺰ از ﺣﻔﺮه ﺟﻤﺠﻤﻪ ﺧـﺎرج و 
 داده ﻫـﺎ ﺑـﻪ ﻛﻤـﻚ آزﻣـﻮن .ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ي ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮﭘﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨـﺪ  ﻫﻤﺎﺗﻮﻛﺴﻴﻠﻴﻦ و اﺋﻮزﻳﻦ رﻧﮓ آﻣﻴﺰي، و 
  .ﻧﺪ و ﺷﻔﻪ ﺗﺠﺰﻳﻪ و ﺗﺤﻠﻴﻞ ﺷﺪآﻣﺎري آﻧﺎﻟﻴﺰ وارﻳﺎﻧﺲ ﻳﻚ ﻃﺮﻓﻪ
ﭽﻪ اي و اﻓﺰاﻳﺶ  دﻧﺒﺎﻟ– ﻣﺼﺮف ﻣﺘﺎدون ﺑﺎﻋﺚ ﻛﺎﻫﺶ وزن و ﻃﻮل ﺗﺎﺟﻲ  ﺑﺪﺳﺖ آﻣﺪهﺑﺮ اﺳﺎس ﻧﺘﺎﻳﺞ :ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﻧﻮزادان . ﻛﻪ اﻳﻦ ﺗﻐﻴﻴﺮات ﺑﺎ دوز ﻣﺼﺮﻓﻲ راﺑﻄﻪ ﻋﻜﺲ داﺷﺖ( <P0/100)درﺻﺪ وزن ﻣﻐﺰ ﺑﻪ ﺑﺪن ﮔﺮدﻳﺪ 
 ، ﺗﻐﻴﻴﺮات دژﻧﺮاﺳﻴﻮن ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴﻚ در ﻧﺎﺣﻴﺔ ﺷﻜﻨﺞ دﻧﺪاﻧﻪ ايدر ﮔﺮوه ﻫﺎي در ﻣﻌﺮض ﻣﺘﺎدون
  .ﻧﺪ ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ را ﻧﺸﺎن داد(3AC)  ﺷﺎخ آﻣﻮنﻧﺎﺣﻴﻪو ( GD)
ﻮاﻧﺪ ﺑﺎﻋﺚ ﻛﺎﻫﺶ ـــﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﻧﺸﺎن داد ﻣﺼﺮف ﻣﺘﺎدون در ﻣﺎدران ﺷﻴﺮده ﻣﻲ ﺗ :ﺘﻴﺠﻪ ﮔﻴﺮيﻧ
  .اﺧﺘﻼﻻت ﺳﺎﺧﺘﺎري در ﻣﻐﺰ ﻧﻮزادان ﺷﻮد ﺷﺎﺧﺺ ﻫﺎي رﺷﺪ و
  
اوﭘﻴﻮﺋﻴﺪ،  .ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ، ﻫﻴﺴﺘﻮﭘﺎﺗﻮﻟﻮژيدژﻧﺮاﺳﻴﻮن، ﻣﺘﺎدون،و :اژه ﻫﺎي ﻛﻠﻴﺪي
  و ﻫﻤﻜﺎراندﻛﺘﺮ ﻋﺒﺪاﻟﺮﺳﻮل ﻧﺎﻣﺠﻮ     ﺗﺎﺛﻴﺮ ﻣﺘﺎدون ﺑﺮ ﺳﻴﺴﺘﻢ اﻋﺼﺎب ﻣﺮﻛﺰي
2 
( nietorpocylg dica-1-α )ﻳﻚ اﺳـﻴﺪ ﮔﻠﻴﻜـﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ –آﻟﻔﺎ 
ﻣﺘﺎدون در ﺑﺰاق، ﺷﻴﺮ، ﻣﺎﻳﻊ آﻣﻨﻴﻮﺗﻴﻚ و (. 8) ﺷﻮدﺑﺎﻧﺪ ﻣﻲ 
از ﻃﺮﻓﻲ ﻧـﻮزادان، (. 9) ﭘﻼﺳﻤﺎي ﺑﻨﺪ ﻧﺎف ﺗﺮﺷﺢ ﻣﻲ ﺷﻮد 
از . ي ﻣﻮﺛﺮ، ﺑﺮاي اوﭘﻴﻮﺋﻴـﺪﻫﺎ ﻫـﺴﺘﻨﺪ ﻓﺎﻗﺪ ﺳﺪ ﺧﻮﻧﻲ ـ ﻣﻐﺰ 
آﻧﺠﺎﻳﻲ ﻛﻪ ﺿﺪ دردﻫﺎي اوﭘﻴﻮﺋﻴﺪي ﺑﻪ ﺳﻬﻮﻟﺖ از ﺟﻔـﺖ 
درد زاﻳﻤـﺎﻧﻲ  ﻋﺒﻮر ﻣﻲ ﻛﻨﻨﺪ ﻣﺼﺮف آﻧﻬﺎ ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﺿـﺪ 
ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺎﻋﺚ ﺗﻀﻌﻴﻒ ﺗـﻨﻔﺲ ﻧـﻮزاد در ﻫﻨﮕـﺎم زاﻳﻤـﺎن 
  ﻣﺘـﺎدون ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴـﺴﺖ ﮔﻴﺮﻧـﺪه (. 01،11) ﺷـﻮد
ك ﮔﻴﺮﻧـﺪه و ﻣﺤﺮ( ADMN) آﺳﭙﺎرﺗﺎت - دي -ﻣﺘﻴﻞ-ان
 ﻋﻤ ــﻞ ﻣ ــﻲ ﻛﻨ ــﺪ و در ﺣﻴﻮاﻧ ــﺎت اﺛ ــﺮات µﭘﻴﻮﺋﻴ ــﺪي وا
ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﺎت اﺧﻴ ــﺮ ﻧ ــﺸﺎن داده (. 8،4 )ﻧﻮروﺗﻮﻛ ــﺴﻴﻚ دارد
ﻧﻮزادان ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ و ﻣﻮش در ﻫﻔﺘﻪ اول ﺑﻌﺪ از ﺗﻮﻟـﺪ 
 روزه اﻧﺴﺎن ﻧـﺴﺒﺖ ﺑـﻪ آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴـﺴﺖ ﻫـﺎي ≥041و ﺟﻨﻴﻦ 
 از .ﺎر آﺳــ ــﻴﺐ ﭘﺬﻳﺮﻧــ ــﺪـــ ﺑــ ــﺴﻴADMNﺪه ـــــ ـــﮔﻴﺮﻧ
 ﻣــﻲ ﺗــﻮان ﺑــﻪ ADMNآﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴــﺴﺖ ﻫــﺎي ﮔﻴﺮﻧــﺪه 
آﻣﺎﻧﺘـﺎدﻳﻦ، دﻛـﺴﺘﺮوﻣﺘﻮرﻓﺎن و ﻛﺘـﺎﻣﻴﻦ اﺷـﺎره ﻛـﺮد ﻛـﻪ 
   (.21) ﺑﺎﻋﺚ ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري ﻫﺎي ﺧﻔﻴﻒ در ﻣﻐﺰ ﻣﻲ ﺷﻮﻧﺪ
ﻣﺤﻘﻘ ــﻴﻦ ﻣ ــﺼﺮف ﻣﺘ ــﺎدون را ﺑ ــﻪ ﻣﻨﻈ ــﻮر ﻗﻄ ــﻊ 
  واﺑـ ــﺴﺘﮕﻲ ﺑـ ــﻪ اوﭘﻴﻮﺋﻴـ ــﺪﻫﺎ در دوران آﺑـ ــﺴﺘﻨﻲ ﺗﻮﺻـ ــﻴﻪ 
ﻧﻤﻮده اﻧﺪ، وﻟﻲ ﭘﻴﺎﻣﺪﻫﺎي ﻧﺎﻣﻄﻠﻮب و ﻧﺎﺧﻮﺷﺎﻳﻨﺪ آن ﻣﺜـﻞ 
 در(. 31) ف را ﻧﺒﺎﻳﺪ ﻓﺮاﻣـﻮش ﻛـﺮد ﺳﻨﺪرم ﭘﺮﻫﻴﺰ از ﻣﺼﺮ 
  dJ/TBJﻳﻚ ﺳﺮي ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺗﺠﺮﺑﻲ ﺑﺮ روي ﺳـﻮﻳﻪ ﻫـﺎي 
ﻧﻬﻢ آﺑـﺴﺘﻨﻲ ﺑـﻪ   ﻣﺘﺎدون در روز05DLﺟﻨﻴﻦ ﻣﻮش، Q  و
ﻛﻴﻠـﻮﮔﺮم وزن ﺑـﺪن   ﻣﻴﻠﻲ ﮔﺮم ﺑﺎزاي ﻫﺮ 53 و 52ﺗﺮﺗﻴﺐ 
ﺑﺮ اﺳـﺎس ﻧﺘـﺎﻳﺞ آزﻣﺎﻳـﺸﺎت (. 41) ﺗﺨﻤﻴﻦ زده ﺷﺪه اﺳﺖ 
 ﻣـﺸﺨﺺ ﻧﺠﺎم ﺷﺪه ﺑـﺮ روي ﻣﻐـﺰ ﺣﻴﻮاﻧـﺎت آزﻣﺎﻳـﺸﮕﺎﻫﻲ ا
ﺷﺪه درﻣﺎن ﻣﺰﻣﻦ ﺑﺎ ﻣﺘﺎدون ﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰاﻳﺶ روﻧﺪ آﭘﻮﭘﺘﻮزﻳﺲ 
و راه اﻧﺪازي ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻫﺎي آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴـﻚ ﺗﻮﺳـﻂ ﻛﺎﺳـﭙﺎزﻫﺎي 
ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ ﮔـﺰارش (. 51) ﻣﻮﺟﻮد در ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري ﻣـﻲ ﺷـﻮد 
 ﺮـــ ـﺮم ﺑـﻪ ازاي ﻫ ـــ ـ ﻣﻴﻠـﻲ ﮔ 9ﺷﺪه ﻛﻪ ﻣـﺼﺮف روزاﻧـﻪ 
ﻣـﻮش ﻫـﺎي ﺻـﺤﺮاﻳﻲ  ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم وزن ﺑﺪن از ﻣﺘـﺎدون در 
ه، ﺑﺎﻋـﺚ ﺑـﺮ ﻫـﻢ ﺧـﻮردن ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ ﻛﻠـﻲ ﺷـﻴﺮد آﺑـﺴﺘﻦ و
ﺟﻤﻠﻪ ﺟـﺴﻢ  ﻧﻮزادان از  ﻧﺮژﻳﻜﻲ در ﻧﻮاﺣﻲ ﺧﺎﺻﻲ از ﻣﻐﺰ 
در اﻳـﻦ (. 61) ﺑﻌﺪ از ﺗﻮﻟﺪ ﺧﻮاﻫﺪ ﺷﺪ 12ﻣﺨﻄﻂ در روز 
راﺑﻄﻪ ﮔﺰارش ﺷﺪه  ﻧﻮزادان ﻣﻮش ﻫﺎي ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﻛـﻪ در 
دوران ﺷﻴﺮﺧﻮاري در ﻣﻌﺮض ﻣﺘﺎدون ﺑﻮده اﻧﺪ، ﺣﺴﺎﺳﻴﺖ 
ه ﺟﻨﻴﻨـﻲ در ﺑﻴﺸﺘﺮي ﻧـﺴﺒﺖ ﺑـﻪ آﻧﻬـﺎﻳﻲ ﻛـﻪ در ﻃـﻮل دور 
ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ . ﻣﻌﺮض ﻣﺘـﺎدون ﺑﻮدﻧـﺪ از ﺧـﻮد ﻧـﺸﺎن داده اﻧـﺪ 
ﺗﻐﻴﻴﺮ در ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﺳﻴـﺴﺘﻢ ﻧﻮروﺗﺮاﻧـﺴﻤﻴﺘﺮ ﻣﻤﻜـﻦ اﺳـﺖ در 
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت روي رﺣﻢ (. 61)ﻣﺆﺛﺮ ﺑﺎﺷﺪ  ﺑﺮوز اﺛﺮات ﻣﺘﺎدون 
ﻣﻮش ﻫﺎي ﻣﺎده ﻧﺸﺎن داده، ﻣﺘﺎدون اﺣﺘﻤـﺎل ﻣـﺮگ و ﻣﻴـﺮ 
 روﻳﺎن را ﻗﺒﻞ از ﻻﻧﻪ ﮔﺰﻳﻨﻲ در ﻫﻤﻪ ﻣﺮاﺣﻞ ﺑﻌﺪ از ﺗﻘـﺴﻴﻢ 
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﻣﺸﺨﺺ ﺷـﺪه اﺳـﺖ (. 9)ﻣﻴﻮز اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻲ دﻫﺪ 
 ﻣﻴﻠـﻲ ﮔـﺮم 42ﺗـﺎ  22ﺗﺰرﻳﻖ زﻳﺮ ﭘﻮﺳـﺘﻲ ﻣﺘـﺎدون ﺑـﺎ دوز 
 آﺑـﺴﺘﻨﻲ ﻣﻮﺟـﺐ 9ﻮﮔﺮم وزن ﺑـﺪن در روز ـﻛﻴﻠـ ﺑـﺎزاي ﻫـﺮ
 ﻗـﺮار : از ﺟﻤﻠﻪ ب ﻣﺮﻛﺰي  در ﺳﻴﺴﺘﻢ اﻋﺼﺎ ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري ﻫﺎﻳﻲ 
، اﺧﺘﻼل و ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري در ﮔﺮﻓﺘﻦ ﻣﻐﺰ در ﺧﺎرج از ﺟﻤﺠﻤﻪ 
ﺷﻜﺎﻓﺪار ﺷﺪن و ﻧﻘﺺ  ﺎب ﻧﺨﺎﻋﻲ، ﻣﻬﺮه ﻫﺎي ﮔﺮدن و ﻃﻨ 
آﻧﭽﻪ ﻣـﺴﻠﻢ (. 41) در ﺑﺴﺘﻪ ﺷﺪن ﻃﻨﺎب ﻧﺨﺎﻋﻲ ﻣﻲ ﮔﺮدد 
اﺳﺖ، ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺗﺠﺮﺑﻲ اﺛـﺮات ﺳـﻮء ﻣﺘـﺎدون روي رﺷـﺪ، 
رﻓﺘﺎر، آﻧﺎﺗﻮﻣﻲ ﺳﻴﺴﺘﻢ ﻋﺼﺒﻲ و اﻓﺰاﻳﺶ ﻣـﺮگ و ﻣﻴـﺮ در 
  (. 31)  اﺳﺖ زﻣﺎن ﺗﻮﻟﺪ را ﻧﺸﺎن داده
ﻣـﺼﺮف ﺑـﻲ روﻳـﻪ ﻣﺘـﺎدون ﺑﺎﻋـﺚ ﻣـﺮگ اﻓـﺮاد 
 در اﻳـﻦ راﺑﻄـﻪ ﻣﻜﺎﻧﻴـﺴﻢ اﺻـﻠﻲ ،(1) زﻳـﺎدي ﺷـﺪه اﺳـﺖ
دﭘﺮﺳـﻴﻮن ﺗﻨﻔـﺴﻲ، آﺳـﭙﻴﺮه ﺷـﺪن : ﻣﺮگ ﻋﺒﺎرت اﺳﺖ از 
 اﺳﺘﻔﺮاغ، ادم رﻳـﻮي، ﺑﺮوﻧﻜﻮﭘﻨﻮﻣـﻮﻧﻲ و ﻣـﺸﻜﻼت ﻗﻠﺒـﻲ 
ﻫـﺎي  ﻛﻪ ﺑﻪ واﺳـﻄﺔ ﺑﻠـﻮك ﻛﺎﻧـﺎل ( آرﻳﺘﻤﻲ ﺷﺪﻳﺪ ﺑﻄﻨﻲ )
ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻳـﻦ ﻛـﻪ آﺛـﺎر  ﺑﺎ(. 9) ﭘﺘﺎﺳﻴﻢ ﻋﻀﻼت ﻗﻠﺒﻲ اﺳﺖ 
ﻟﻌـﻪ دﻗﻴﻘـﻲ د ﻣﻄﺎ ﻣﺘﺎدون ﺑﺮ ﺳﺎﺧﺘﺎر ﺑﺎﻓﺖ ﻣﻐﺰ ﻧﻮزادان ﻣﻮر 
اﺛـﺮات اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺑـﺎ ﻫـﺪف ﺑﺮرﺳـﻲ  ﻗﺮار ﻧﮕﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ، 
در ﺳﻴﺴﺘﻢ اﻋﺼﺎب ﻣﺮﻛﺰي ﻧـﻮزادان ﻣـﻮش  ﻣﺘﺎدون ﺟﺎﻧﺒﻲ
ﻣﻌـﺮض ﻣﺘـﺎدون  ﺳﻮري ﻛﻪ ﺑـﻪ ﺻـﻮرت ﻏﻴـﺮ ﻣـﺴﺘﻘﻴﻢ در 
 . اﻧﺠﺎم ﺷﺪﺑﻮدﻧﺪ، 
  
  :ﺑﺮ رﺳﻲروش 
  ﺳﺮ ﻣﻮش ﺳﻮري82ﻟﻌﻪ ﺗﺠﺮﺑﻲ ﺑﺮ روي اﻳﻦ ﻣﻄﺎ
ﺴﺘﻴﺘﻮ  ﮔﺮم از اﻧ03 ﺗﺎ 52ﻣﺎده ﻛﻪ ﺑﺎ ﻣﺤﺪوده وزﻧﻲ 
ﺮان ﺗﻬﻴﻪ و ﭘﺲ از ﻓﺮاﻫﻢ ﻛﺮدن ﺷﺮاﻳﻂ ـــﭘﺎﺳﺘﻮر ﺗﻬ
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 ﺳﺎﻋﺖ 21 ﺳﺎﻋﺖ روﺷﻨﺎﻳﻲ، 21)ﻣﺤﻴﻄﻲ ﻣﻨﺎﺳﺐ 
 درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻴﮕﺮاد، آب و ﻏﺬاي 02- 52ﺗﺎرﻳﻜﻲ، دﻣﺎي 
در ﺑﺨﺶ ﻧﮕﻬﺪاري ﺣﻴﻮاﻧﺎت ( ﭘﻠﺖ ﺷﺪه ﺑﻪ ﻃﻮر آزاد
آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ داﻧﺸﮕﺎه آزاد اﺳﻼﻣﻲ واﺣﺪ ﺷﻬﺮﻛﺮد ﺑﻪ 
ﺑﻪ ﻣﺤﻴﻂ ﻣﺪت ﻳﻚ ﻫﻔﺘﻪ ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﻋﺎدت ﻛﺮدن 
ﺟﻬﺖ اﻧﺠﺎم آزﻣﺎﻳﺶ ﭘﺲ از (. 71) ﻧﮕﻬﺪاري ﺷﺪﻧﺪ
 ﺷﺐ ﺗﺎ 7 ﻣﻮش ﻣﺎده از ﺳﺎﻋﺖ 2ﺛﺒﺖ وزن اوﻟﻴﻪ ﻫﺮ 
 ﺻﺒﺢ روز ﺑﻌﺪ ﺑﺎ ﻳﻚ ﻣﻮش ﻧﺮ ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺟﻔﺖ 7ﺳﺎﻋﺖ 
ﭘﺲ از . ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ ﮔﻴﺮي در ﻣﺠﺎورت ﻫﻤﺪﻳﮕﺮ
ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر )ﻣﺸﺎﻫﺪه واژﻳﻨﺎل ﭘﻼك و اﺳﻤﻴﺮ واژﻳﻨﺎل ﻣﺜﺒﺖ 
ه آﺑﺴﺘﻦ ﺟﻬﺖ ﺗﺰرﻳﻖ ﻣﻮش ﻫﺎي ﻣﺎد( ﺗﺸﺨﻴﺺ آﺑﺴﺘﻨﻲ
دوزﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﺘﺎدون در ﻃﻮل دوره ﺷﻴﺮدﻫﻲ ﺑﻪ 
ﻳﻚ ﮔﺮوه  ﺻﻮرت ﺗﺼﺎدﻓﻲ در ﺳﻪ ﮔﺮوه ﺗﺠﺮﺑﻲ و
ﺑﻪ ﮔﺮوه ﻫﺎي ﺗﻴﻤﺎر، ﭘﺲ از (. 71) ﺗﻘﺴﻴﻢ ﺷﺪﻧﺪ ﺷﺎﻫﺪ
 ﻣﻴﻠﻴﮕﺮم در ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ، ﺳﺎﺧﺖ 5) زاﻳﻤﺎن، ﻣﺘﺎدون
 ﻣﻴﻠﻲ ﮔﺮم ﺑﻪ 9 و 6 ،3ﺑﻪ ﻣﻴﺰان ( ﺷﺮﻛﺖ داروﭘﺨﺶ
ﺪن ﺑﻪ روش داﺧﻞ ﺻﻔﺎﻗﻲ ازاي ﻫﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم وزن ﺑ
 52ﺗﻮﺳﻂ ﺳﺮﻧﮓ ﻫﺎي اﻧﺴﻮﻟﻴﻦ ﻳﻜﺒﺎر ﻣﺼﺮف ﺑﻪ ﻣﺪت 
ﺗﺰرﻳﻖ ﺷﺪ و ﺑﻪ ﮔﺮوه ( ﻃﻮل دوره ﺷﻴﺮدﻫﻲ) روز ﻣﺘﻮاﻟﻲ
ﮔﻮﻧﻪ ﻣﺎده اﻓﺰودﻧﻲ ﺑﻪ  ﺷﺎﻫﺪ ﺗﻨﻬﺎ آب ﻣﻘﻄﺮ ﻓﺎﻗﺪ ﻫﺮ
  . ﻫﻤﺎن روش ﺗﺰرﻳﻖ ﮔﺮدﻳﺪ
(  ﺑﻌﺪ از زاﻳﻤﺎن72روز )در ﭘﺎﻳﺎن دوره آزﻣﺎﻳﺶ 
  ﮔﺮوه ﺗﻴﻤﺎر ﻧﻮزاد ﻧﺮ از ﻫﺮ21ﺑﺼﻮرت ﺗﺼﺎدﻓﻲ 
 ﭘﺲ از ﺗﻮزﻳﻦ، ﺗﻮﺳﻂ اﻧﺘﺨﺎب و(  ﻧﻮزاد84  ﻣﺠﻤﻮﻋﺎً)
 و ﺑﺎ ﭼﺮﺧﺶ ﮔﺮدن ﻛﺸﺘﻪ ﺷﺪﻧﺪ و ﭘﺲ ﻛﻠﺮوﻓﺮم ﺑﻴﻬﻮش
از ﺑﺎز ﻛﺮدن ﺟﻤﺠﻤﻪ، ﻣﻐﺰ آﻧﻬﺎ ﺧﺎرج و وزﻧﺸﺎن ﺗﻮﺳﻂ 
( 214EG suirotraS)ﺗﺮازوي اﻟﻜﺘﺮوﻧﻴﻜﻲ ﻣﺪل 
ﺟﻬﺖ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻫﻴﺴﺘﻮﭘﺎﺗﻮﻟﻮژي و ﻣﻐﺰﻫﺎ . ﻣﺸﺨﺺ ﮔﺮدﻳﺪ
. ﺪـــﺪ ﻗﺮار داده ﺷﺪﻧـــ درﺻ01ﺎﻓﺮ ﻦ ﺑـــﺛﺒﻮت، در ﻓﺮﻣﺎﻟﻴ
ﻊ ﺑﺎﻓﺘﻲ از ــــﺎي ﻣﺘﺪاول ﺗﻬﻴﻪ ﻣﻘﺎﻃـــﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از روش ﻫ
 ﻣﻴﻜﺮون ﺗﻬﻴﻪ و ﺑﺎ 5-6ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎ، ﺑﺮش ﻫﺎﻳﻲ ﺑﻪ ﺿﺨﺎﻣﺖ 
  (.71) رﻧﮓ ﻫﻤﺎﺗﻮﻛﺴﻴﻠﻴﻦ و اﺋﻮزﻳﻦ رﻧﮓ آﻣﻴﺰي ﺷﺪﻧﺪ
  ﻛﻪ ﺰ اﻃﻼﻋﺎت ﭘﺲ از اﻃﻤﻴﻨﺎن از اﻳـﻦـــﻴﺟﻬﺖ آﻧﺎﻟ        
ﺑﺎ ( ﺗﺴﺖ ﻧﺮﻣﺎﻟﻴﺘﻪ) ﻧﺮﻣﺎل ﺑﺮﺧﻮردار ﺑﻮدﻧﺪ داده ﻫﺎ از ﺗﻮزﻳﻊ
 و AVONAاﺳﺘﻔﺎده از ﺗﺴﺖ آﻧﺎﻟﻴﺰ وارﻳﺎﻧﺲ ﻳﻚ ﻃﺮﻓﻪ 
 دار، اﺧﺘﻼف ﺑﻴﻦ ــــﻮرت وﺟﻮد ﺗﻔﺎوت ﻣﻌﻨـــﻲدر ﺻ
ﺮل ﺑﺎ ـــﺪﻳﮕﺮ و ﮔﺮوه ﻛﻨﺘــــﻲ ﺑﺎ ﻫﻤــــﮔﺮوه ﻫﺎي ﺗﺠﺮﺑ
  .ﮔﺮوه ﻫﺎي ﺗﻴﻤﺎر از آزﻣﻮن ﺷﻔﻪ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ
  
  :ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ
وزن، ﻃﻮل ) ﺎي رﺷﺪﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣﺸﺎﻫﺪات ﺷﺎﺧﺺ ﻫ
( ي، ﻧﺴﺒﺖ درﺻﺪ وزن ﻣﻐﺰ ﺑﻪ وزن ﺑﺪندﻧﺒﺎﻟﭽﻪ ا–ﺗﺎﺟﻲ 
ﻧﻮزادان در ﮔﺮوه ﻫﺎي ﺗﻴﻤﺎر ﺷﺪه ﺑﺎ ﻣﺘﺎدون ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ 
 ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل، اﺧﺘﻼف آﻣﺎري ﻣﻌﻨﻲ داري وﺟﻮد داﺷﺖ
 دﻣﻲ، وزن ﻣﻐﺰ -ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ وزن، ﻃﻮل ﺗﺎﺟﻲ (.<P0/100)
ﻧﻮزادان در ﻫﻤﻪ ﮔﺮوه ﻫﺎي ﺗﻴﻤﺎر ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ 
 ﺟﺪول)( <P0/100) ﻣﻌﻨﻲ داري را ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ ﻛﺎﻫﺶ
  .(1ﺷﻤﺎره 
  :ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎي ﻫﻴﺴﺘﻮﭘﺎﺗﻮﻟﻮژي
ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮﭘﻴﻚ ﻣﻘﺎﻃﻊ ﺑﺎﻓﺖ ﻣﻐﺰ در 
ﻧﻮزادان ﻣﻮش ﻫﺎي ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل ﺗﻐﻴﻴﺮات ﺳﺎﺧﺘﻤﺎﻧﻲ و 
ﻧﻮرون  ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ 1AC ﻧﺎﺣﻴﻪ. ﭘﺎﺗﻮﻟﻮژﻳﻚ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪ
ﻫﺎي ﻫﺮﻣﻲ ﺷﻜﻞ ﻣﻨﻈﻢ ﺑﺎ ﻫﺴﺘﻪ ﻫﺎي ﮔﺮد، ﻫﺴﺘﻚ ﻫﺎي 
و ﺳﻴﺘﻮﭘﻼﺳﻢ اﺋﻮزﻳﻨﻮﻓﻴﻠﻴﻚ ﻣﺸﺨﺺ و واﺿﺢ ﺑﺮﺟﺴﺘﻪ 
آﺳﻴﺐ ﺷﻨﺎﺳﻲ . (1ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره  )ﻗﺎﺑﻞ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺑﻮد
 ﻣﻴﻠﻲ 3ﺑﺎﻓﺖ ﻣﻐﺰ ﻧﻮزادان در ﮔﺮوه ﺗﺠﺮﺑﻲ ﺑﺎ ﺗﺰرﻳﻖ دوز 
ﮔﺮم ﺑﻪ ازاي ﻫﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم وزن ﺑﺪن ﻣﺎدر از ﻣﺘﺎدون، 
ﺗﻐﻴﻴﺮات ﺳﺎﺧﺘﺎري از ﺟﻤﻠﻪ اﺋﻮزﻳﻨﻮﻓﻴﻠﻴﻚ ﺷﺪن ﺷﺪﻳﺪ 
ﻫﺴﺘﻚ ﻫﺎي ﻏﻴﺮ  ﺳﻴﺘﻮﭘﻼﺳﻢ و ﺗﻴﺮه رﻧﮓ ﺷﺪن ﻫﺴﺘﻪ و
واﺿﺢ در ﻧﻮرون ﻫﺎي ﻫﺮﻣﻲ ﺷﻜﻞ ﻗﺴﻤﺖ ﺷﻜﻤﻲ 
و ﻧﻮرون ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻻر در ( 1AC) ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ
ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ ﻣﺸﺨﺼﻪ ( GD) ايﺑﺮآﻣﺪﮔﻲ دﻧﺪاﻧﻪ
در ﺑﺎﻓﺖ ﻣﻐﺰ (. 2 ﺷﻤﺎره ﺗﺼﻮﻳﺮ) دژﻧﺮاﺳﻴﻮن ﻧﺮوﻧﻲ اﺳﺖ
 ﻣﻴﻠﻲ ﮔﺮم ﻣﺘﺎدون ﺑﻪ ازاي ﻫﺮ 6ﻧﻮزادان ﮔﺮوه ﺗﻴﻤﺎر 
 ﻫﻤﭽﻮن ﭘﺮﺧﻮﻧﻲ ﻮﮔﺮم وزن ﺑﺪن، ﺿﺎﻳﻌﺎﺗﻲــــﻛﻴﻠ
  ﻲ ﭘﺎﻳﻚ ﭘﺸﺘﻲ ﻛﻮرﺗﻜﺲ ﻣﻐــﺰ و ادم درﻋﺮوق ﺳﻴﺎﻫﺮﮔ
  
  و ﻫﻤﻜﺎراندﻛﺘﺮ ﻋﺒﺪاﻟﺮﺳﻮل ﻧﺎﻣﺠﻮ     ﺗﺎﺛﻴﺮ ﻣﺘﺎدون ﺑﺮ ﺳﻴﺴﺘﻢ اﻋﺼﺎب ﻣﺮﻛﺰي
  ﺷـﺎﻫﺪ و   ﻫـﺎي ﮔـﺮوه در  روزه 72ﺷﺎﺧﺺ ﻫﺎي رﺷﺪ ﻧﻮزادان ﻣﻮش ﺳـﻮري  و ﺧﻄﺎي ﻣﻌﻴﺎر ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ :1 ﺷﻤﺎره ﺟﺪول
  ﺗﻴﻤﺎر ﺷﺪه ﺑﺎ ﻣﺘﺎدون                     
  
                 ﮔﺮوه ﻫﺎ   ﺷﺪه ﺑﺎ ﻣﺘﺎدونﮔﺮوه ﺗﻴﻤﺎر
4 
  ﻣﺘﻐﻴﺮ
  ﻧﻮزادان ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل
  9 gk/gm   6 gk/gm   3 gk/gm
  41/572±0/471d  31/601±0/98 c  21/612±0/621b 71/060±0/741a  (ﮔﺮم)وزن ﺑﺪن 
  2/25±0/030 d  2/9±0/020 c  3/230±0/130 b  2/504±0/120 a  ﺑﺪنوزن وزن ﻣﻐﺰ ﺑﻪ ﻧﺴﺒﺖ درﺻﺪ 
  (ﻣﻴﻠﻲ ﻣﺘﺮ)دﻧﺒﺎﻟﭽﻪ اي  -ﻃﻮل  15±0/62 c  05/02±0/33 c  13/75±0/42 b  95/59±0/92 a ﺗﺎﺟﻲ
  
    n=21                                                                         .      ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ"ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ± ﻣﻌﻴﺎرﺧﻄﺎي"داده ﻫﺎ ﺑﺮ اﺳﺎس  - 
  AVONAﺑﻴﻦ ﮔﺮوه ﻫﺎ در ﻫﻤﻪ ﻣﺘﻐﻴﺮﻫﺎي ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﺑﺮ اﺳﺎس آزﻣﻮن  <P0/100- 
  . ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ<P0/100ﻘﻲ ﺑﻴﺎﻧﮕﺮ وﺟﻮد اﺧﺘﻼف ﻣﻌﻨﻲ دار ﺑﻴﻦ ﮔﺮوه ﻫﺎ در ﺳﻄﺢ ﺣﺮوف ﻏﻴﺮ ﻣﺸﺎﺑﻪ در ﻫﺮ ردﻳﻒ اﻓ - 
  
 ﺎﻣﻪـــﺮاف اﻳﻦ رگ و ﺧﻮﻧﺮﻳﺰي در زﻳﺮ ﭘﺮده ﻧﺮم ﺷـــاﻃ
ﻫـﺴﺘﻪ ﻧـﺮون ﻫـﺎي ﮔﺮاﻧـﻮﻻر . ﺷـﺪ ﺑﺼﻞ اﻟﻨﺨﺎع ﻣﺸﺎﻫﺪه 
اي ﺑـﻪ ﺷـﺪت ﭼﺮوﻛﻴـﺪه و ﺑﺎزوﻓﻴﻠﻴـﻚ و ﻧﺎﺣﻴـﻪ دﻧﺪاﻧـﻪ
ﻻٌ ً ﺳﻴﺘﻮﭘﻼﺳﻢ ﻛﺎﻣﻼً اﺋﻮزﻳﻨﻮﻓﻴﻠﻴﻚ و ﻣﺘـﺮاﻛﻢ ﻛـﻪ اﺣﺘﻤـﺎ 
 ﺷـﻤﺎره ﺗـﺼﻮﻳﺮ ) ﻧﺸﺎﻧﺪﻫﻨﺪه آﭘﻮﭘﺘﻮز و دژﻧﺮاﺳﻴﻮن اﺳـﺖ 
ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﻣﻴﻜﺮوﺳـﻜﻮﭘﻴﻚ ﺑﺎﻓـﺖ ﻣﻐـﺰ در ﻧـﻮزادان (. 3
 ﻣﻴﻠﻲ ﮔﺮم ﻣﺘﺎدون ﺑـﻪ ازاي ﻫـﺮ ﻛﻴﻠـﻮﮔﺮم 9ﮔﺮوه ﺗﻴﻤﺎر 
  وزن ﺑ ــﺪن، ﺣﺎﻟــﺖ اﺳــﻔﻨﺠﻲ ﺷــﻜﻞ ﺷــﺪن ﻣ ــﺎده ﺳــﻔﻴﺪ 
ﻫﺎي ﻣﺨﭽﻪ، ﭘﺮﺧﻮﻧﻲ ﻋﺮوق ﭘﺎﻳﻚ  ﺑﺼﻞ اﻟﻨﺨﺎع و ﭘﺎﻳﻚ
اف آن و دژﻧﺮاﺳـﻴﻮن ﭘﺸﺘﻲ ﻛﻮرﺗﻜﺲ ﻣﻐﺰ، ادم در اﻃـﺮ 
.ﻧﻮرون ﻫﺎ در ﻧﺎﺣﻴﻪ دﻧﺪاﻧﻪ اي ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣـﭗ ﻣـﺸﺎﻫﺪه ﺷـﺪ 
  
 
 
 
 
  
  
  
  
  
  
  
ﻮﻛﺎﻣﭗ ﻣﻮش ﺳﻮري ـﺎر ﻫﻴﭙــﺳﺎﺧﺘ: 1ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره 
 (ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل)
ﻛـﻪ ﺑـﻪ ( GD)و ﺑﺮآﻣـﺪﮔﻲ دﻧﺪاﻧـﻪ اي ( 3AC)ﺷﺎخ آﻣﻮن 
     ﮔﺮاﻧﻮﻻرﻧﺪ ﺗﺮﺗﻴﺐ ﺷﺎﻣﻞ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻫﺮﻣﻲ ﺷﻜﻞ و ﺳﻠﻮل
  (E&H×061)                                                          
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 72دژﻧﺮاﺳﻴﻮن ﻧﺮوﻧﻲ ﻣﻐﺰ در ﻧﻮزاد  :2 ﺷﻤﺎره ﺗﺼﻮﻳﺮ
           ﻣﺘﺎدون3 gk/gmروزه ﻣﺎدران ﺗﻴﻤﺎر ﺷﺪه ﺑﺎ 
    (ﭘﻴﻜﺎن ﺗﻮ ﺧﺎﻟﻲ)دژﻧﺮاﺳﻴﻮن ﻫﺮﻣﻲ ﺷﻜﻞ 
ﻧﺮون ﻫـﺎي ﮔﺮاﻧـﻮﻻر در ﺑﺮآﻣـﺪﮔﻲ دﻧﺪاﻧـﻪ اي ﻫﻴﭙﻮﻛـﺎم و 
 E&H×061          (ﭘﻴﻜﺎن ﺑﺎرﻳﻚ)
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5 
 آﭘﻮﭘﺘﻮز و دژﻧﺮاﺳﻴﻮن ﺑﺎﻓﺖ ﻣﻐﺰ در ﻧﻮزاد :3ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره 
   ﻣﺘﺎدون 6 gk/gm روزه ﻣﺎدران ﺗﻴﻤﺎر ﺷﺪه ﺑﺎ 72
در ﻧﺮون ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻻر ﻧﺎﺣﻴﻪ ( ﭘﻴﻜﺎن)ﺳﻠﻮل ﻫﺎي آﭘﻮﭘﺘﻴﻚ  
  E&H×004                         (GD)ﺑﺮآﻣﺪﮔﻲ دﻧﺪاﻧﻪ اي 
  
  :ﺑﺤﺚ
 درد و ﺑﺮ ﻃﺮف ﺧﺘﮕﻲ، ﺿﺪﻣﺘﺎدون اوﭘﻴﻮﺋﻴﺪ ﺳﺎ
ﺣﺎل  در(. 8)ﺳﺖ ﻢ ﻣﺤﺮوﻣﻴﺖ از ﻣﺨﺪرﻫﺎﻛﻨﻨﺪه ﻋﻼﻳ
ﺣﺎﺿﺮ ﻣﺘﺎدون درﻣﺎن اﻧﺘﺨﺎﺑﻲ ﻣﻨﺎﺳﺐ ﺑﺮاي زﻧﺎن ﺑﺎردار 
اﮔﺮﭼﻪ ﻣﺰاﻳﺎي ﺷﻴﺮ ﻣﺎدر ﺑﻪ . واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻣﻮاد ﻣﺨﺪر اﺳﺖ
وﺿﻮح ﺑﻪ ﺳﻮد ﻧﻮزادان اﺳﺖ، اﻣﺎ ﺑﺤﺚ در ﻣﻮرد ﺗﻐﺬﻳﻪ 
  ﺑﺎ ﺷﻴﺮ ﻣﺎدراﻧﻲ ﻛﻪ ﭘﺲ از زاﻳﻤﺎن ﻣﺘﺎدون درﻳﺎﻓﺖ 
ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﻗﺒﻠﻲ ﻧﺸﺎن . ﺪ در ﭘﺎره اي از اﺑﻬﺎم اﺳﺖﻣﻲ ﻛﻨﻨ
ﺷﻴﺮ ﻣﺎدر ﺑﺴﻴﺎر ﻛﻢ اﺳﺖ، ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ  داده ﻛﻪ ﻣﻘﺪار ﻣﺘﺎدون در
اﻳﻦ (. 81) ﻧﻤﻲ ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﺸﻜﻠﻲ ﺑﺮاي ﻧﻮزادان داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ
ﻪ ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ ﺗﺰرﻳﻖ ﻣﺘﺎدون در ﻣﻮش ﻫﺎي ﺳﻮري ـــﻣﻄﺎﻟﻌ
ﻣﺎده ﺷﻴﺮده ﺳﺒﺐ ﺗﻐﻴﻴﺮات ﺳﺎﺧﺘﺎري در ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ ﺳﻴﺴﺘﻢ 
 ﻣﺮﻛﺰي و ﻛﺎﻫﺶ ﺷﺎﺧﺺ ﻫﺎي رﺷﺪ در ﻧﻮزادان اﻋﺼﺎب
  . ﮔﺮوه ﻫﺎي ﺗﻴﻤﺎر ﻣﻲ ﺷﻮد
- دي- ﻣﺘﻴﻞ- آﻧﭽﻪ ﻣﺴﻠﻢ اﺳﺖ ﮔﻴﺮﻧﺪه ﻫﺎي ان
ﺑﻪ ﺻﻮرت  در ﻧﻮاﺣﻲ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﻐﺰ( ADMN )آﺳﭙﺎرﺗﺎت
ﻛﻠﻲ ﺗﺮاﻛﻢ اﻳﻦ  ﺑﻪ ﻃﻮر. اﻧﺪﮔﺴﺘﺮده ﭘﺮاﻛﻨﺪه ﺷﺪه
ﮔﻴﺮﻧﺪه ﻫﺎ در ﻫﺴﺘﻪ ﻫﺎي ﻗﺎﻋﺪه اي ﺟﺎﻧﺒﻲ آﻣﻴﮕﺪال ﺑﺎﻻ 
  1AC ﻪ ـﺎ در ﻧﺎﺣﻴــــ ﺗﺮاﻛﻢ آﻧﻬﻮده، اﻣﺎ ﺑﻴﺸﺘﺮﻳﻦـــﺑ
ﻣﺘﺎدون ﺑﻪ ﻋﻨﻮان (. 91)ﻫﻴﭙﻮ ﻛﺎﻣﭗ ﭘﺸﺘﻲ ﮔﺰارش ﺷﺪه 
از ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ اﻳﻦ ﮔﻴﺮﻧﺪه ( ADMN)آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴﺴﺖ ﮔﻴﺮﻧﺪه 
ﻣﺼﺮف آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴﺴﺖ ﻫﺎي (. 7)ﻛﻨﺪ ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ ﻣﻲ
 ﻛﺮﺑﻮﻛﺴﻲ 2،3 ﻣﺜﻞ ﻓﻦ ﺳﻴﻜﻠﻴﺪﻳﻦ، ﻛﺘﺎﻣﻴﻦ و ADMN
 ﻓﺴﻔﻮﻧﺎت ﺑﺎﻋﺚ ﺗﺤﺮﻳﻚ - 1- ﭘﺮوﭘﻴﻞ   ﻳﻞ- 4 ﭘﻴﭙﻴﺮازﻳﻦ
(. 02)ﺷﻮد ﺘﻮز و دژﻧﺮاﺳﻴﻮن ﻧﺮوﻧﻲ در ﻣﻐﺰ ﻣﻲآﭘﻮﭘ
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺗﺠﺮﺑﻲ در ﺟﻮﻧﺪﮔﺎن ﻧﺸﺎن داده ﻛﻪ داروﻫﺎﻳﻲ 
 ADMNﻣﺎﻧﻨﺪ ﻛﺘﺎﻣﻴﻦ ﻛﻪ آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴﺴﺖ ﮔﻴﺮﻧﺪه ﻫﺎي 
ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻣﻮﺟﺐ اﻟﻘﺎء دژﻧﺮاﺳﻴﻮن ﻧﻮروﻧﻲ در ﻣﻐﺰ و 
اﻳﻦ اﺛﺮات ﻛﺘﺎﻣﻴﻦ ﻛﻪ ﺷﻮد ﻣﻲ ﺗﻐﻴﻴﺮات رﻓﺘﺎري در ﻣﻐﺰ
ﻪ در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﭼﻨﺪ ﻛ  ﻫﺮ.(12) واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ دوز اﺳﺖ
ﻫﺎي رﺷﺪ ﻧﻮزادان ﺑﺎ دوز ﻣﺘﺎدون راﺑﻄﻪ در ﺷﺎﺧﺺ ﺗﻐﻴﻴﺮ
 ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت دﻳﮕﺮ ﻧﺸﺎن داده ﻛﺘﺎﻣﻴﻦ از ﺑﺎز. ﻋﻜﺲ داﺷﺖ
ﻧﻮروﺗﺮاﻧﺴﻤﻴﺘﺮﻫﺎﻳﻲ ﻫﻤﭽﻮن ﺳﺮﺗﻮﻧﻴﻦ،  ﺟﺬب ﻣﺠﺪد
دوﭘﺎﻣﻴﻦ و ﻧﻮراﭘﻲ ﻧﻔﺮﻳﻦ ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ ﻧﻤﻮده و ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ 
ﺑﺎﻋﺚ اﻟﻘﺎء ﻣﺴﻮﻣﻴﺖ ﻋﺼﺒﻲ ﺷﻮد، ﻣﺼﺮف ﻃﻮﻻﻧﻲ ﻣﺪت 
ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ ﺑﺎﻋﺚ ﻛﺘﺎﻣﻴﻦ در 
ﻫﻴﭙﺮﻓﺴﻔﻮرﻳﻼﺳﻴﻮن ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺗﺎﺋﻮ و ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﻳﺰي 
ﺷﺪه ﻧﻮروﻧﻲ و دژﻧﺮاﺳﻴﻮن در ﺳﻴﺴﺘﻢ اﻋﺼﺎب ﻣﺮﻛﺰي 
ﻫﺎي ﻛﺸﺖ ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑﺮ روي ﻣﺤﻴﻂ(. 22) ﺷﻮد
ﻧﺸﺎن داده ﻛﻪ ﻣﺼﺮف ﻃﻮﻻﻧﻲ ﻣﺪت ( ortiv ni)ﻧﻮروﻧﻲ 
ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻫﺎي  ﻧﺴﺒﺖ ﻛﺘﺎﻣﻴﻦ ﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰاﻳﺶ
ﻓﻌﺎل ﺷﺪن ﻣﺴﻴﺮ  ﺷﺪه و ﺑﺎ 2-lcB/xaB ﻤﻲ ﺧﺎﻧﻮاده ﺗﻨﻈﻴ
 ﺳﻠﻮل آﺷﻜﺎر  روﻧﺪ ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﻳﺰي ﺷﺪه ي3ﻛﺎﺳﭙﺎز 
 ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﻲ رﺳﺪ ﻣﺘﺎدون و ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖ ﻫﺎي .(22) ﻣﻲ ﺷﻮد
آن ﺑﺎ ﻛﺎﻫﺶ آﻧﺰﻳﻢ ﻫﺎي آﻧﺘﻲ اﻛﺴﻴﺪان ﻣﺜﻞ ﺳﻮﭘﺮ 
 ()HSG، ﮔﻠﻮﺗﺎﺗﻴﻮن ﭘﺮاﻛﺴﻴﺪاز (DOS) اﻛﺴﻴﺪ دﺳﻤﻮﺗﺎز
ﻳﻌﺎت دژﻧﺮاﺳﻴﻮن و ﺎد ﺿﺎــو ﻛﺎﺗﺎﻻز ﺑﺎﻋﺚ اﻳﺠ
آﭘﻮﭘﺘﻮزﻳﺲ در ﻧﻮرون ﻫﺎي ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ ﻧﻮزادان ﻣﻮش 
ﭼﻮن ﻧﻮرون ﻫﺎي ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ . ﺷﻮدﺳﻮري ﻣﻲ
اﺳﺘﺮس اﻛﺴﻴﺪاﺗﻴﻮ ﺣﺴﺎس ﻫﺴﺘﻨﺪ، ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ در 
ﻛﻮرﺗﻜﺲ ﻣﻐﺰ و ﻣﺨﭽﻪ ﺿﺎﻳﻌﻪ ﭘﺎﺗﻮﻟﻮژﻳﻚ ﻣﺸﺎﻫﺪه 
ﺗﻮان ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﺮﻓﺖ ﻛﻪ ﺑﻪ ﻫﻤﻴﻦ ﺧﺎﻃﺮ ﻣﻲ. ﻧﺸﺪ
ﻳﺴﻪ ﺑﺎ دﻳﮕﺮ ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ ﻧﻮزاد ﻣﻮش ﺳﻮري در ﻣﻘﺎ
ﺳﺎﺧﺘﺎر ﻫﺎي ﻣﻐﺰ در ﻃﻲ دوران ﺗﻜﺎﻣﻞ ﺳﻴﺴﺘﻢ اﻋﺼﺎب 
. ﺑﻪ ﻣﺘﺎدون ﺑﺴﻴﺎر ﺣﺴﺎس ﺗﺮﻧﺪ( دوران ﺷﻴﺮ ﺧﻮاري)ﻣﺮﻛﺰي 
  و ﻫﻤﻜﺎراندﻛﺘﺮ ﻋﺒﺪاﻟﺮﺳﻮل ﻧﺎﻣﺠﻮ     ﺗﺎﺛﻴﺮ ﻣﺘﺎدون ﺑﺮ ﺳﻴﺴﺘﻢ اﻋﺼﺎب ﻣﺮﻛﺰي
 
ﻳﻨﺪ ﺗﻮﻛﺴﻴﻚ ﺧﻔﻴﻒ اﺳﺖ ﺑﻪ ﻫﺮ ﺣﺎل در زﻣﺎﻧﻲ ﻛﻪ ﻓﺮآ
ﻧﻤﻲ ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺎﻋﺚ ﺗﻐﻴﻴﺮات ﺑﺎﻓﺘﻲ ﺷﺪﻳﺪ ﺷﻮد و ﻣﻤﻜﻦ 
ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎي ﭘﺎﺗﻮﻟﻮژﻳﻚ ﻣﺎ . اﺳﺖ ﺑﻬﺒﻮدي ﺣﺎﺻﻞ ﮔﺮدد
ر ﻣﻌﺮض ﻗﺮارﮔﻴﺮي ﻧﻮزادان ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ د
 ﻣﻴﻠﻲ ﮔﺮم 6 و 3ﺑﺎ دوز ﻫﺎي ( از ﻃﺮﻳﻖ ﺷﻴﺮ)ﻏﻴﺮ ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ 
ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم وزن ﺑﺪن از ﻣﺘﺎدون ﺑﺎﻋﺚ اﻟﻘﺎء  ﺑﻪ ازاي ﻫﺮ
و ﻫﻤﻜﺎران ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ  sallumarT. ﺷﻮدآﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﻲ
ﺎدون ﻣﻮﺟﺐ اﻟﻘﺎء ـــﻮﻻﻧﻲ ﻣﺪت ﻣﺘــــﻛﻪ ﻣﺼﺮف ﻃ
ﻪ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري در آﭘﻮﭘﺘﻮزﻳﺲ از ﻃﺮﻳﻖ ﻣﺴﻴﺮﻫﺎي واﺑﺴﺘﻪ ﺑ
 (.51) ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ و ﻛﻮرﺗﻜﺲ ﻣﻐﺰ ﻣﻮش ﺳﻮري ﻣﻲ ﮔﺮدد
از ﺳﺎﺧﺘﻤﺎن ﻫﺎي ﻣﻬﻢ ﺳﻴﺴﺘﻢ اﻋﺼﺎب  ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ ﻳﻜﻲ
ﻣﺮﻛﺰي اﺳﺖ ﻛﻪ در ﺗﺸﻜﻴﻞ اﻧﻮاع ﺧﺎﺻﻲ از ﺣﺎﻓﻈﻪ 
 52 ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن داده ﻛﻪ ﺗﺨﺮﻳﺐ  (.32) ﻧﻘﺶ دارد
درﺻﺪ و ﻳﺎ ﺑﻴﺸﺘﺮ از ﻧﺎﺣﻴﻪ ﭘﺸﺘﻲ ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ ﺑﺎﻋﺚ اﻳﺠﺎد 
ﻪ ــــﻴﺮي و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺑﺎزﻳﺎﺑﻲ ﺣﺎﻓﻈاﺧﺘﻼل در ﻓﺮاﮔ
ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎي ﻣﺎ (. 42) ﻓﻀﺎﻳﻲ در ﻣﺎز آﺑﻲ ﻣﻮرﻳﺲ ﻣﻲ ﺷﻮد
ﻮﭘﺘﻮﺗﻴﻚ ﻧﻮروﻧﻲ ــﻛﻨﺪ ﻛﻪ آﺳﻴﺐ آﭘﺎد ﻣﻲـــﭘﻴﺸﻨﻬ
ﺎﻟﻴﺖ ﻫﺎي ﺷﻨﺎﺧﺘﻲ و اﻓﺰاﻳﺶ ﺑﻴﺎن ـــﻓﻌﺑﺎﻋﺚ ﺻﺪﻣﻪ ﺑﻪ 
ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻫﺎي آﭘﻮﭘﺘﻮز در ﻛﻮرﺗﻜﺲ ﻣﺦ و ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ 
ﺎز ﺷﺪن ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﻲ رﺳﺪ ﻣﺘﺎدون ﻣﻮﺟﺐ ﺑ. ﻣﻮش ﻣﻲ ﺷﻮد
ﻣﻨﺎﻓﺬ اﻧﺘﻘﺎﻟﻲ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري و اﻓﺰاﻳﺶ ﺗﺮاواﻳﻲ آن ﻣﻲ ﺷﻮد، 
ﻮزﻳﺲ ﺳﻠﻮﻟﻲ و ﺗﻐﻴﻴﺮات ﻓﺮاﺳﺎﺧﺘﺎري ـــﻛﻪ در آﭘﻮﭘﺘ
ﺷﺮﻛﺖ ﻣﻲ ﻛﻨﺪ، ﺑﺎز ﺷﺪن ﻣﻨﺎﻓﺬ اﻧﺘﻘﺎﻟﻲ و ﺗﺮاوش ﭘﺬﻳﺮ و 
ﺑﺎﻋﺚ اﻧﺘﺸﺎر ﻏﻴﺮ ﻓﻌﺎل ﻫﺮ ﻣﻮﻟﻜﻮل ﺑﺎ وزن ﻣﻮﻟﻜﻮل ﻫﺎﻳﻲ 
 ﭘﻴﺶ C ﻛﻴﻠﻮداﻟﺘﻮن از ﺟﻤﻠﻪ ﺳﻴﺘﻮﻛﺮوم 1/5ﻛﻮﭼﻜﺘﺮ از 
ﺷﻮد ﻛﻪ در ﺣﺎﻟﺖ ﻋﺎدي اﻳﻦ ﻣﻮﻟﻜﻮل از ﭘﺘﻴﻚ ﻣﻲآﭘﻮ
آزاد ﺷﺪن . ﻏﺸﺎء داﺧﻠﻲ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري ﻧﺸﺖ ﻧﺎﭘﺬﻳﺮ اﺳﺖ
 از ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري ﺑﻪ داﺧﻞ ﺳﻴﺘﻮزول ﺳﺒﺐ Cﺳﻴﺘﻮﻛﺮوم 
 و اﻟﻘﺎء 9 و 3ﻓﻌﺎل ﺷﺪن ﺑﺮﺧﻲ از ﻛﺎﺳﭙﺎزﻫﺎ ﻣﺜﻞ 
ﻣﻄﺎﻟﺐ ﻓﻮق، ﭘﺎراﻣﺘﺮﻫﺎي  ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ. آﭘﻮﭘﺘﻮزﻳﺲ ﻣﻲ ﺷﻮد
ﻛﺘﻲ و رﻓﺘﺎري ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺟﻬﺖ ﺑﺮرﺳﻲ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﻫﺎي ﺣﺮ
. ﻧﻮزادان ﻣﻮش ﺳﻮري ﺑﺎﻳﺪ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ دﻗﻴﻖ ﻗﺮار ﮔﻴﺮد
 ﺑﺮاي yassa esaetorp esapsaC ﻋﻼوه ﺑﺮ اﻳﻦ، روش
ﺗﺸﺨﻴﺼﻲ زود ﻫﻨﮕﺎم آﭘﻮﭘﺘﻮزﻳﺲ ﻣﻨﺎﺳﺐ اﺳﺖ و ﺑﺮاي 
 اﺳﺘﻔﺎده از روش ANDارزﻳﺎﺑﻲ ﻛﻤﻲ و ﻛﻴﻔﻲ ﻓﺮاﮔﻤﻨﺖ 
 .ﺗﺎﻧﻞ ﭘﻴﺸﻨﻬﺎد ﻣﻲ ﺷﻮد
  
  :ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﻴﺮي
ز ﻣﺼﺮﻓﻲ ﺗﻐﻴﻴﺮات در ﺗﺤﻘﻴﻖ اﻧﺠﺎم ﺷﺪه ﺑﺎ دو
ﻣﻬﻤﻲ از ﺟﻤﻠﻪ آﭘﻮﭘﺘﻮزﻳﺲ و دژﻧﺮاﺳﻴﻮن ﻧﻮرون ﻫﺎي 
ﻃﻮل  ﻟﺬا ﻣﺎدراﻧﻲ ﻛﻪ در. ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﮔﺮدﻳﺪ
دوره ﺷﻴﺮدﻫﻲ ﻣﺠﺒﻮر ﺑﻪ اﺳﺘﻔﺎده از دوزﻫﺎي ﺑﺎﻻي 
ﻣﺘﺎدون ﻫﺴﺘﻨﺪ ﺑﻪ دﻟﻴﻞ اﻧﺘﻘﺎل ﻣﺘﺎدون ﺑﻪ ﻧﻮزادان از ﻃﺮﻳﻖ 
ﺷﻴﺮ اﺣﺘﻤﺎل اﻳﺠﺎد ﻋﻮارض ﺧﻄﺮﻧﺎك در ﻧﻮزادان ﺑﻴﺶ 
 وﺟﻮد داﺷﺘﻪ و ﻧﻴﺎز ﺑﻪ ﺑﺮرﺳﻲ و ﻣﺮاﻗﺒﺖ ﻫﺎي از ﭘﻴﺶ
ﺑﻴﺸﺘﺮ ﭘﺰﺷﻜﻲ دارﻧﺪ، اﻟﺒﺘﻪ ﺗﻌﻤﻴﻢ دادن ﻧﺘﺎﻳﺞ اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ 
ﺑﺮ روي اﻧﺴﺎن ﺑﺎﻳﺴﺘﻲ ﺑﺎ اﺣﺘﻴﺎط ﺻﻮرت ﮔﻴﺮد و ﻧﻴﺎز ﺑﻪ 
ﺑﺮرﺳﻲ ﻫﺎي ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ ﺑﺮ روي اﻧﺴﺎن دارد ﺗﺎ ﺑﺘﻮان ﺑﻪ 
  .ﺻﻮرت ﻗﻄﻌﻲ اﻇﻬﺎر ﻧﻈﺮ ﻧﻤﻮد
  
  :ﺗﺸﻜﺮ و ﻗﺪرداﻧﻲ
رﻳﺎﺳﺖ ﻣﺤﺘﺮم اداره از آﻗﺎي دﻛﺘﺮ رﺿﺎ ﻣﺤﻤﺪي 
دارو و ﻏﺬا داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد، ﻣﻬﻨﺪس ﻗﻬﺮﻣﺎن 
،  ﻃﺮح در ﺑﻪ دﻟﻴﻞ ﻫﻤﻜﺎريروﻏﻨﻲ ﺷﻬﺮﻛﻲ ﻛﺎرﺷﻨﺎس آﻣﺎر
  .ﻗﺪرداﻧﻲ ﻣﻲ ﮔﺮدد و ﺻﻤﻴﻤﺎﻧﻪ ﺗﺸﻜﺮ
  
  :ﻣﻨﺎﺑﻊ
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Histopathologic effects of methadone on central nervous 
system of mice newborns in suckling period 
 
 
  
Namjoo AR (PhD)*1, Karimi I (PhD)2, Azizi Sh (PhD)1, Ansarinia M (DVM)1  
1Pathobiology Dept., Islamic Azad University, Shahrekord Branch, 
Shahrekord, Iran, 2Pathobiology Dept., University of Shahrekord, 
Shahrekord, Iran. 
 
 
  
Background and aim: Methadone is a synthetic opioid, used in the 
treatment of opioid dependence and chronic pain. The aim of this study was 
to investigate histopathological effects of methadone on central nervous 
system of mice newborns in suckling period. 
 
 
Methods: In this study, twenty eight mature pregnant mice were randomly 
divided into four groups of seven each. Three groups were intraperitonealy 
injected methadone (3, 6, 9 mg/kg per day respectively) from first lactational 
day until weaning. Control group was injected distilled water saline. At the 
27th day, respectively offspring were weighed and anesthetized with 
choloroform and then their brains removed from their skulls and immersed 
in the fixative formalin buffer 10% for 24h and samples were stained with 
Hematoxylin and Eosin stain for the histopathology study. The data were 
analysed using one way ANOVA and Sheffe tests. 
*Corresponding author: 
Pathobiology Dept, School 
of Veterinary Medicine, 
Islamic Azad Univ, 
Rahmatieh, Shahrekord, 
Iran. Results: Methadone caused a significant reduction in both weight and 
Crown Rumpa-Length and also an increase in the brain to body mass ratio in 
experimental groups compared to the control group (P<0.001). In addition, 
offsprings who received methadone during lactational period showed 
changes in the brain neuronal degeneration along with apoptotic cells in the 
regions of DG and CA3 of the hippocampus.  
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Conclusion: Methadone consumption during lactational period can cause 
reduction in growth indices and structural disorders in the offspring brains. 
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